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АннотацияДиабетический кетоацидоз (ДКА), острое осложнение сахарного диабета (СД), характеризуется гипергликемией (уровень глюкозы веноз-ной плазмы >13 ммоль/л у взрослых и >11 ммоль/л у детей), гиперкетонемией (>5 ммоль/л), кетонурией (≥++), метаболическим ацидозом(рН<7,3) и различной степенью нарушения сознания или без нее. Гипергликемия при ДКА обладает вариабельностью и до 10% случаеввстречается эугликемический диабетический кетоацидоз (ЭДКА), который связывают с дефицитом углеводов в пище, рвотой, беремен-ностью, злоупотреблением алкоголем. В последнее время среди причин ЭДКА называется прием ингибиторов натрий глюкозного котранс-портера 2-го типа (иНГЛТ-2). В представленном случае ЭДКА развился у женщины 57 лет, с установленным 10 лет назад диагнозом СД 2-готипа, ИМТ – 37 кг/м2, плохим гликемическим контролем (HbA1c – 11,4%), после резкого снижения дозы инсулина и включения в лечениеагониста глюкагоноподобного пептида (ГПП)-1 и иНГЛТ-2. Несмотря на невысокие (для ДКА) показатели гликемии (при поступлении 12 ммоль/л, в последующие дни – не выше 10,0 мммоль/л), клиника и другие лабораторные признаки были типичны для ДКА, и, в силу не-достаточного введения инсулина (дозируемого по гликемии), прогрессировали: нарастала слабость, гипервентиляция, больная отказыва-лась от пищи, нарастала кетонурия, показатели кислотно-щелочного состояния крови свидетельствовали о метаболическом ацидозе с вы-сокой анионной разницей. Дальнейшее лечение в отделении реанимации и интенсивной терапии позволило прервать опасное развитие со-бытий. При дообследовании после выведения из ДКА у больной выявлен высокий титр антител к глютаматдекарбоксилазе и низкое содер-жание С-пептида, что позволило диагностировать латентный аутоиммунный диабет взрослых, т.е. состояние, которое является противопо-казанием к назначению иНГЛТ-2. Представленный случай свидетельствует о необходимости повышения подготовки врачей в вопросахпрофилактики, диагностики и лечения ЭДКА, связанного с приемом иНГЛТ-2.
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AbstractDiabetic ketoacidosis (DKA) is an acute complication of diabetes mellitus (DM). It is characterized by hyperglycemia (venous plasma glucose concen-trations >13 mm/l in adult and > 11 mm/l in children), hyperketonemia (>5 mm/l), ketonuria (≥++), metabolic acidosis (pH<7.3) and by different ex-tent of level of consciousness disorders or without them. Hyperglycemia in DKA shows variability and euglycemic diabetic ketoacidosis (EDKA) maydevelop in up to 10% of cases. This condition may be caused by carbohydrates deficiency in meal, vomiting, pregnancy, alcohol abuse. It must be notedthat recently sodium–glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT-2) application is named as a possible cause of euglycemic diabetic ketoacidosis.  In thereported case EDKA appeared in 57 years old woman with diagnosis of DM Type2 (was diagnosed 10 years ago) after abrupt reduction of insulin dose,GLP-1 agonist and SGLT-2 inhibitor prescription. Patient’s BMI was 37 kg/m2. Inadequate glycemic control (HbA1c – 11.4%) was revealed. Clinicalsymptoms and laboratory signs were characteristic for DKA in spite of relatively low results of glycemia for that condition (admission to hospital 12 mm/l, over the following days not above 10 mm/l) and continued to deteriorate because of insufficient dosage of insulin (dosed accordingglycemia): increasing extreme weakness, hyperventilation, anorexia, progressing ketonuria and results of acid-alkaline balance indicated high anion gapmetabolic acidosis. Further treatment and follow up in intensive care unit permitted to interrupt the development of life-threatening events. Later, labo-ratory results showed high titre of glutamic acid decarboxylase autoantibodies (GADA) and low C-peptide that helped to make diagnosis of latent autoim-
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mune diabetes of adults (LADA) that is contraindication for SGLT-2 inhibitors prescription. The presented case demonstrated the need for doctor’s pro-fessional education and qualification raising in matters related to prophylaxis, diagnostics and treatment of EDKA, provoked by SGLT-2 inhibitors.
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АктуальностьДиабетический кетоацидоз (ДКА) – требующая экс-тренной госпитализации острая декомпенсация сахарно-го диабета (СД), с гипергликемией (уровень глюкозыплазмы >13 ммоль/л у взрослых и >11 ммоль/л у детей),гиперкетонемией (>5 ммоль/л), кетонурией (≥++), мета-болическим ацидозом (рН<7,3) и различной степеньюнарушения сознания или без нее [1]. Известно, однако,что типичная для ДКА гипергликемия обладает вариа-бельностью, в связи с чем J. Munro и соавт. ввели термин«эугликемический диабетический кетоацидоз» (ЭДКА)при описании 37 эпизодов диабетической метаболиче-ской декомпенсации с концентрацией глюкозы крови<16,7 ммоль/л (<300 мг/100 мл) и бикарбоната <10 ммоль/л у 17 больных СД 1-го типа (СД 1). [2]. Воз-никновение ЭДКА авторы связывали с воздействием ке-тогенных стресс-факторов в сочетании с ограничениемпоступления углеводов. Позже в качестве ЭДКА сталирассматривать случаи ДКА с уровнем гликемии ≤250 мг/дл (≤13,8 ммоль/л), которые составляют 10% отбольных ДКА [3]. К настоящему времени под ЭДКА пред-лагается понимать кетоацидоз при гликемии ниже 11,1 ммоль/л [4], т.е. ниже «диабетического значения»концентрации глюкозы при случайном определении.Российские рекомендации пока не содержат определе-ния ЭДКА, но поскольку в качестве минимального значе-ния для легкой степени тяжести ДКА принято 13 ммоль/л для взрослых [1], то оно, вероятно, тоже мо-жет служить в качестве критерия ЭДКА. Среди факторов,предрасполагающих к развитию ЭДКА, наряду с малока-лорийным питанием, беременностью, рвотой, кокаино-вой и алкогольной интоксикацией, в последнее времявсе чаще упоминаются ингибиторы натрий-глюкозногокотранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2).B 2015 г. Food and Drug Administration (FDA) сообщила о20 случаях ЭДКА, требующих госпитализации, у пациен-тов, принимающих иНГЛТ-2, за период с марта 2013 г. поиюнь 2014 г. [5]. FDA также опубликовала механизмы за-пуска кетоацидоза, такие как сопутствующие заболева-ния, снижение потребления пищи и жидкости, снижениедозы инсулина и употребление алкоголя. Европейскоеагентство по лекарственным средствам (EMA) сообщило,что по состоянию на май 2015 г. по всему миру в базе дан-ных EudraVigilance сообщалось о 101 ЭДКА у пациентов сСД 2-го типа (СД 2), получавших иНГЛТ-2 [6]. В то же вре-мя результаты исследования по канаглифлозину, опуб-ликованные N. Erondu и соавт., показали, что 6 из 12 па-циентов имели СД 1, латентный аутоиммунный диабетвзрослых (LADA) или положительный результат на анти-тела GAD65, т.е. у них также были сомнения в диагнозеСД 2. И даже те пациенты, у которых диагноз СД 2 былподтвержден, находились на лечении инсулином, т.е.имели значительную β-клеточную недостаточность [7].

Само по себе лечение иНГЛТ-2 также приводит к актива-ции кетогенеза. Это происходит потому, что, снижая кон-центрацию глюкозы в крови независимо от секреции ин-сулина, эта группа препаратов уменьшает стимуляциюсекреции инсулина и уменьшает его содержание в плаз-ме, секреция же глюкагона, напротив, повышается [8].Некоторая активация продукции кетоновых тел, преждевсего β-гидроксибутирата, может оказаться полезнойдля улучшения метаболизма миокарда [9].Таким образом, хотя сама фармакодинамика иНГЛТ-2предполагает активацию синтеза кетоновых тел, реаль-ная опасность чаще возникает при наложении этогосвойства на состояния, протекающие с β-клеточной недостаточностью. Однако на практике исключение дан-ной категории больных СД из числа все увеличивающе-гося контингента получающих этот, несомненно, пер-спективный класс препаратов, как и ведение ЭДКА, может оказаться не такой простой задачей. Об этом сви-детельствует приводимое ниже наблюдение.
Описание случаяБольная М., 57 лет, поступила в клинику 23 февраля2018 г. с жалобами на недомогание, общую слабость, го-ловную боль, тошноту и рвоту. Диагноз СД 2 установленв 2008 г., в момент постановки диагноза имела значи-тельный избыток массы тела: 99 кг, индекс массы тела(ИМТ) – 37 кг/м2. Лечение проводилось последовательнымвключением метформина, препаратов сульфонилмочеви-ны, ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), ноулучшение гликемического контроля на каждой ступенитерапии было кратковременным, больная худела и к2015 г. потеря массы тела составила 17 кг от исходной(82 кг, ИМТ=30 кг/м2), что происходило без каких-либоусилий со стороны пациентки. Неэффективность перо-ральной терапии послужила основанием для начала ин-сулинотерапии, которая проводилась с оптимизациейсхем, титрацией доз и сменой препаратов. С началом ин-сулинотерапии масса тела возросла на 8 кг (90 кг,ИМТ=33 кг/м2). К концу января 2018 г. схема медикамен-тозной сахароснижающей терапии была следующей: го-товая смесь инсулиновых аналогов (30/70) 3 раза в суткив общей дозе 98 ед. и фиксированная комбинация ДПП-4/метформин. На этом фоне самочувствие больнойухудшилось, беспокоили одышка, слабость, головные бо-ли. Гликемия натощак выросла до 10–14 ммоль/л и до16–17 ммоль/л выросла постпрандиальная гликемия.HbA1c достиг 11,4%. В связи с ухудшением гликемическо-го контроля пациентка госпитализирована в один из ста-ционаров города. Там схема терапии была радикальноизменена и свелась к следующему: ингибитор ГПП-1 под-кожно один раз в неделю, иНГЛТ-2 утром, готовая смесьаналогов инсулина 30/70 – 28 ед. перед ужином, метфор-мин 850 мг два раза в день. Больная была выписана из
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стационара 15.02.2018 в удовлетворительном состояниии с целевыми показателями гликемии. Дома вела при-вычный для себя образ жизни и соблюдала свой обыч-ный питьевой режим. Однако в течение недели самочув-ствие значительно ухудшилось: наросла резкая слабость,появились потеря аппетита, тошнота, рвота, похуданиена 4 кг. Бригадой скорой помощи доставлена в клинику.Семейный анамнез: мать и отец страдали СД. Сопут-ствующие заболевания: артериальная гипертензия втечение 15 лет, первичный гипотиреоз вследствие ауто-иммунного тиреоидита (медикаментозный эутиреоз –получает 100 мг левотироксина), лимитированная скле-родермия.
Результаты физикального, лабораторного
и инструментального исследованияСостояние больной при поступлении средней тяжести,сознание ясное. Сухость кожи и слизистых. Масса тела –86 кг, ИМТ – 32 кг/м2. Ритм правильный, 100 в 1 мин. Ар-териальное давление – 160/73 мм рт. ст. Живот мягкий,чувствительный в эпигастрии. Печень пальпируется на 2 см от края реберной дуги. Лабораторные данные припоступлении: лейкоцитоз (12,2×109/л) со сдвигом лейко-цитарной формулы влево (гранулоциты – 75,8%), гемо-глобин – 151 г/л, гематокрит – 44,6%, СОЭ – 6 мм/ч; гли-кемия – 12 ммоль/л, креатинин – 164,5 мкмоль/л, ско-рость клубочковой фильтрации – 33 мл/мин/1,73 м2 поCKD-EPI, билирубин и печеночные ферменты не изменены;удельный вес мочи – 1,025, белок мочи отрицательный,гликозурия – 28 ммоль/л, кетонурия – 1,5 ммоль/л (+).Больная была госпитализирована в палату терапевти-ческого отделения с диагнозом «сахарный диабет 2-готипа, осложненный легким диабетическим кетоацидо-зом». Назначен инсулин короткого действия в подкож-ных инъекциях по уровню гликемии и инфузионная те-рапия в объеме 1800 мл/сут (физиологический растворхлорида натрия). Был продолжен прием гипотензивных

препаратов, которыми пациентка длительно лечиласьамбулаторно (индапамид 1,25 мг + периндоприл 5 мг, би-сопролол 5 мг). Отменены ингибитор ГПП-1 и иНГЛТ-2.Самочувствие пациентки ухудшалось – нарастали сла-бость, одышка, анорексия, больная практически пол-ностью отказалась от пищи, потеряла 4 кг массы тела.Рвота при этом прекратилась, что, отчасти, мешало пра-вильной оценке клинической динамики. Также имелиместо и противоречивые показатели гликемии и кетону-рии, представленные в табл. 1.Таким образом, несмотря на сохраняющиеся невысо-кие (для ДКА) показатели гликемии (при поступлении –12 ммоль/л, в последующие дни – не выше 10,0 мммоль/л), нарастала слабость, увеличивалось ко-личество кетоновых тел в моче, а 27 февраля появилосьдыхание Куссмауля и заторможенность. Это, очевидно,свидетельствовало о метаболическом ацидозе, что и бы-ло подтверждено при определении кислотно-щелочногосостояния (КЩС): PH – 7,1, HCO3 – 5,8 ммоль/л, BE – 23,6.Отмечались гипонатриемия – 127,6 ммоль/л, содержа-ние калия было в пределах референсных значений (4,1 ммоль/л), содержание креатинина нормализова-лось. Анионная разница – 18,2 ммоль/л. Состоявшийсяконсилиум диагностировал ЭДКА, ассоциированный сприемом иНГЛТ-2 у больной СД с выраженной β-клеточ-ной недостаточностью. Тут же было установлено, что,несмотря на отмену иНГЛТ-2 врачом, пациентка продол-жала прием препарата по собственной инициативе. Пре-парат изъят у больной с ее согласия. Дальнейшее лече-ние осуществлялось в отделении реанимации и интен-сивной терапии (ОРИТ).В ОРИТ состояние расценено как крайне тяжелое. Быланалажена инфузия инсулина с начальной скоростью 0,1 ед/кг/ч и введение раствора глюкозы из расчета 4 гглюкозы на 1 ед инсулина в час. Начальная скорость вве-дения, исходя из массы тела больной, была рассчитана 8 ед/ч, количество вводимой глюкозы составило 32 г. 

Таблица 1. Динамика гликемии, кетонурии и дозы вводимого инсулина у больной К. в период пребывания в терапевтическом
отделении
Table 1. Dynamics of glycemia, ketonuria and insulin dosage in female patient K. during her stay in the therapy unit 

Дата (день, месяц) Время, ч Гликемия, ммоль/л Инсулин, ед. Кетонурия, ммоль/л

23.02

11.00 12,0 8 1,5

17.00 6,3 4

21.00 4,7 –

24.02

7.00 6,7 – 4,0

12.00 9,8 4

17.00 7,0 –

21.00 8,7 2

25.02

7.00 7,0 2 –

13.00 5,4 –

17.00 8,4 6

26.02

7.00 7,6 4 –

13.00 8,2 6

17.00 7,8 –

21.00 9,6 4

27.02 7.00 9,1 6 5,0
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В соответствии с этим в течение первого часа введено300 мл 10% раствора. Для регидратации использовантакже раствор хлористого натрия, за первый час введено750 мл. Во все растворы добавлен хлорид калия в дозе 1,5 г/ч. В дальнейшем скорость введения инсулина и ко-личество глюкозы постепенно уменьшалось по мере кор-рекции показателей КЩС. Принятые меры позволили втечение суток нормализовать РН, электролиты и количе-ство бикарбоната крови.В отделении больной назначена инсулинотерапия вбазисно-болюсном режиме (аналоги ультракороткого идлительного действия). В связи с сомнениями в диагнозеСД 2, проведено дообследование, результаты которогопредставлены в табл. 2.Результаты исследования антител к глутаматдекар-боксилазе убедительно подтверждают клинические дан-ные в пользу СД 1 (вариант LADA), результат теста на С-пептид также свидетельствует в пользу этого, посколь-ку его низконормальное значение получено на фоне ги-пергликемии. Показатели кортизола исключают надпо-чечниковую недостаточность, которую следовало дер-жать в поле зрения при наличии нескольких аутоиммун-ных процессов. Совокупность клинико-лабораторныхданных позволило поставить пациентке диагноз – «са-харный диабет 1-го типа». Она выписана из стационарана базисно-болюсной инсулинотерапии в суммарной до-зе 54 ед.Выписана в удовлетворительном состоянии, показате-ли гликемии в течение суток 7–11 ммоль/л. На визитечерез 3 мес после выписки больная, несмотря на реко-мендации врачей, самостоятельно вернулась к трехкрат-ному введению микса 30/70 в суммарной дозе 102 ед/сут, т.е. фактически к исходной дозе до назначе-ния иНГЛТ-2.Самочувствие удовлетворительное, показатели глике-мии в течение суток от 6,5 до 12,6, гипогликемий не от-мечено, кетоновых тел в моче при регулярном самоконт-роле не выявлено. HbA1c – 8,22%, т.е. на 3% меньше, чемдо событий, приведших к ЭДКА. Столь лучшие показате-ли на фоне практически той же сахароснижающей фар-макотерапии скорее всего можно объяснить повышени-ем приверженности пациентки врачебным рекоменда-циям после перенесенного острого метаболическогоосложнения СД.

ОбсуждениеОчевидно, что развитию острого метаболическогоосложнения – ДКА, в данном случае эугликемического,способствовал целый ряд упущений в ведении больной.Во-первых, не подвергался критической оценке диаг-ноз СД 2, хотя были основания для диагностическогопоиска в отношении латентного аутоиммунного диабе-та взрослых (LADA): быстрое снижение эффекта перо-ральной терапии, значительное снижение массы тела впериод, предшествующий инсулинотерапии, наличиесопутствующих аутоиммунного тиреоидита и лимити-рованной склеродермии. Безусловно, диагностическиетрудности создавала выраженная инсулинорезистент-ность, проявляющаяся в большой инсулинопотребно-сти и сохранении ожирения на фоне инсулинотерапии,что может наблюдаться у 50% больных LADA [10].Собственно, плохие показатели гликемического конт-роля на фоне высоких доз инсулина и стимулировалипоиск иных путей лечения, связанных с ограничениеминсулинотерапии, что, в итоге, и привело к развитиюкетоацидоза.Во-вторых, хотя низкий уровень гликемии не помешалпоставить диагноз ДКА, он оказался центральным пунк-том ошибочной врачебной тактики. Действительно,именно низкие дозы инсулина, которые определялись понизкому уровню глюкозы, оказались недостаточнымидля подавления кетоза (кстати, по нашему опыту, типич-ная ошибка при лечении ЭДКА любого происхождения).К тому же, не была проконтролирована отмена иНГЛТ-2,и больная продолжала принимать его первые 4 дня. Вме-сте с почти полным отказом от пищи это, с одной сторо-ны, способствовало увеличению продукции кетоновыхтел, а, с другой – приводило к неправильному дозирова-нию инсулина, в том числе и в ОРИТ, что привело к болеетяжелому и затяжному течению ДКА. Этот механизм раз-вития и усугубления ЭДКА у больных СД 1 при примене-нии иНГЛТ-2 в настоящее время хорошо изучен [11].Исходя из этого механизма, инсулинотерапия таких па-циентов должна осуществляться на фоне введения рас-твора глюкозы (5–10%), в объеме, необходимом для вве-дения инсулина со скоростью 0,1 ед/кг/ч до улучшенияпоказателей КЩС. К сожалению, действующие рекомен-дации [1] содержат только указание на то, что при сни-жении гликемии ниже 13 ммоль/л регидратацию следу-

Таблица 2. Результаты иммунохимического обследования больной К.
Table 2. Patient K. immunochemical testing results.

Тест Результат Единица измерения Должные значения

Антитела к бета-клеткам поджелудочной железы Отрицательный мг/г Отрицательный

Антитела к глутаматдекарбоксилазе 476.00 МЕ/мл <4,00

С-пептид 0,88 нг/мл 0,9–7,1

Кортизол 366,8 нмоль/л 166–507
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ет проводить 5–10% раствором глюкозы, но о том, чтопри ЭДКА с этого следует начать, упоминаний нет.Хотя нет сомнений, что прогрессирование кетоацидозау обсуждаемой больной связано с недостаточным введе-нием инсулина, однако темп этого прогрессированиябыл все же не столь стремительным, если сравнить «ни-чтожные» дозы инсулина в стационаре (6–12 ед/сут) спочти 100 ед/сут, до развития ЭДКА. Более того, дажепосле ликвидации кетоацидоза, суточная потребность винсулине вернулась к исходной только через 3 мес. Впол-не возможно, это связано с особенностями ЭДКА, ассо-циированного с приемом иНГЛТ-2, которые проанализи-рованы в работе J. Rosenstock и E. Ferrannini [12]. Главнойособенностью этого варианта кетоацидоза, в отличие отклассического ДКА, является не повышение, а пониже-ние инсулинорезистентности. Последнее связывают соснижением глюкотоксичности при использованиииНГЛТ-2 [13]. Пока неясно, внесут ли эти интересныеданные какие-либо изменения в клинические рекомен-дации по ведению ЭДКА.
ЗаключениеТаким образом, ЭДКА является нечастым, но вполнереальным и опасным осложнением СД у пациентов, при-нимающих иНГЛТ-2. В то же время информированностьврачей, даже эндокринологов, по данному вопросу явно

недостаточна, что и демонстрирует представленныйслучай. Это не удивительно, поскольку обсуждение ЭДКАв аспекте применения иНГЛТ-2 занимает ничтожно ма-лое место во все нарастающем потоке информации поэтому перспективному классу лекарственных средств.Среди отечественных публикаций нам удалось обнару-жить только одну статью, посвященную риску кетоаци-доза при лечении иНГЛТ-2 [14]. Особенности ведения па-циентов ЭДКА пока не нашли своего отражения в отече-ственных клинических рекомендациях. Признанная не-обходимость наличия у пациентов средств самоконтролякетонурии для использования в случае любого ухудше-ния самочувствия [15] также не является повседневнойпрактикой. Все эти недостатки, на наш взгляд, являютсядостаточно легко устранимыми при повышении внима-ния к риску ЭДКА при применении иНГЛТ-2. В этом,собственно, и заключается цель публикации нашего на-блюдения.
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